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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
免疫斌活剤OK－432は宿主の細胞性免疫能を賦活することにより抗腫瘍効果を発揮するとされ
ている。今までの臨床における投与方法としては、皮内投与、筋肉内投与など全身投与法と腫瘍
内あるいは胸腹腔内投与法などの局所投与法がある。しかし、これらの投与方法では局所癌転移
リンパ節において免疫細胞を直接的に賦活する力は弱いと考えられる。そこで、著者は免疫賦活
剤を直接リンノ1管内に注入し、癌転移リンパ節内に高濃度の免疫賦活剤を移行させる方法を考案
した。この治療法により、リンパ節内のリンパ球の免疫能を斌活し、腫瘍の根治ないしは延命効
果を期待しうると考えた。本治療法の有効性を証明することを目的として、家兎の浅腹壁静脈随
伴リンパ管内に免疫賦活剤OK－432を直接注入し、所属リンパ節内でのリンパ球の免疫能の賦活
作用と抗腫瘍効果、更に生存期間の延長について実験的検討を試みた。
〔方　法〕
実験動物は体重2kg前後の家兎、実験腫瘍はⅤⅩ2癌である。癌細胞浮遊液は細胞数2×107
／mlに調整した。癌リンノ1節転移モデルとしては、家兎の浅腹壁静脈随伴リンノ1管内に癌細胞
浮遊液を注入し下原リンパ節内に癌転移巣を形成させた。
癌細胞浮遊液のリンパ管内注入の1週間後に、家兎24羽に免疫賦活剤OK－432（2KE／羽）
を各種経路より投与した。同一リンパ管内にOK－432を注入した群をリンパ管内投与群とし、同
側大腿皮内に注入した群を皮内投与群、耳静脈内に注入した群を静脈内投与群、そして無治療群
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を対照群とした（各群とも6羽ずつ作成）。各投与群別に生存率と末梢血中のTリンパ球幼君化
反応を測定した。次に免疫蹴活剤注入時の所属リンパ節内のリンパ球の免疫能と腫瘍組織の変化
、について調べるために、癌細胞浮遊液注入の1週間後に、家兎80羽にOK－432（2KE／羽）を
各種経路より投与した。投与方法別にそれぞれリンパ管内投与群、局所皮内投与群（同側大腿皮
内に注入）、全身皮内投与群（対側全肢皮内に注入）とした。対照群としては生理食塩水をリン
パ管内に投与した。各群とも20羽ずっ作成した。OK－432を投与した3日、6日、10日及び14
日目に各群の家兎を5羽ずつ犠殺し、下腰リンパ節を摘出した。このリンノ1節の重量を測り、半
切し、半分を組織学的査用とし、半分からリンパ球浮遊液を作成して、Tリンパ球の幼若化反応
を測定し、eSteraSe染色によりTリンパ球の比率を算出した。
〔結　果〕
癌移植後90日目でOK－432のリンパ管内投与群の生存率は50％、皮内投与群は33％であっ
た。静脈内投与群と対照群がそれぞれ70日と60日ですべて死亡していた。下腰リンパ節重量の
経時的変化に関しては、リンノヾ管内投与群で3日と6日目に他の投与群より重く、14日目には
他の群と比較して有意に軽くなった。組織学的検査では、OK－432をリンパ管内投与群のリンパ
節で顕著な反応性変化が生じていた。リンパ洞の拡大、リンパ液泡増生、傍皮質増生及び癌細胞
の変性壊死が見られた。PHA幼君化反応の増加率は、リンパ管内投与群では3日目から増加し、
最高値は10日目の873．7％であった。局所皮内投与群と全身皮内投与群では最高値がそれぞれ
10日と14日目の444．7％と154．5％であった。リンパ節内リンパ球のT細胞比率については、
リンパ管内投与群では3日、10日と14日目に対照群に比べて有意に高かった。局所皮内投与群
でも14日目には対照群に比べて有意に高かった。
〔考　察〕
本実験では、所属リンパ節内の局所免疫能の斌括作用と抗腫瘍効果を期待してリンパ管内に
OK－432を直接注入した。担癌動物の生存期間については、リンパ管内投与群で50％の完全治
癒家兎が得られ、最も強い抗腫瘍効果が認められた。所属リンパ節重量の変化については、リン
パ管内投与群では局所皮内投与群あるいは全身皮内投与群と比較して、早い時期に増加し、後期
には有意に減少していた。これは、早期にリンパ節内に反応性の変化がおこり、後期に腫瘍の増
殖が強く抑制されたことによると推察された。所属リンパ節内のリンパ球幼若化反応の変化に関
しては、リンパ管内投与群では他の投与群と比べて早期に高い増加率が認められた。これはリン
パ管内投与法では高濃度のOK－432を局所リンパ節で捕捉され、速やかに局所の免疫能を斌活す
るためと考えられた。また、リンパ管内投与群におけるTリンパ球の比率は対照群及び他の群に
比べて全時期で高く、OK－432のリンパ管内投与法により引き起こされた免疫反応の変化では細
胞性免疫能の関与が大きいことが示唆された。
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〔結　論〕
OK－432のリンパ管内注入療法は局所リンパ節において強い免疫能賦括作用を発揮し、リンパ
節内癌転移巣に対して優れた抗腫瘍効果を有する治療法であることが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、癌のリンパ節転移に対して選択的に高濃度の免疫賦括剤を所属リンパ節に移行させ
て制癌効果を得ることを目的としており、家兎において免疫斌括剤OK－432のリンパ管内注入療
法の有用性について評価したものである。家兎の下腰リンパ節内にⅤⅩ2癌転移巣を作製し、こ
れを標的としてリンノ1管内にOK－432を注入した。注入後、所属リンパ節内におけるリンパ球の
免疫能賦活作用と抗腫瘍効果、さらに生存期間の延長等について検討した。
得られた結果は次の通りである。
家兎癌リンノヾ節転移モデルにおいて、リンパ管内にOK－432を投与した群では、対照群と比較
して延命効果が確認された。OK－432投与後の所属リンパ節重量は、リンパ管内投与群では14日
目には対照群と比較して有意に減少した。組織学的検索において、リンパ管内投与群ではリンパ
節内の転移腫瘍組織の著明な変性、及び壊死像等の変化が認められた。
所属リンノヾ節内Tリンノヾ球の幼著化反応の変化に関しては、リンノヾ管内投与群では高い増加率
を示した。エステラーゼ染色によりOK－432投与後の所属リンノヾ節内リンパ球におけるTリンパ
球比率を検索したところ、リンパ管内投与群では他の投与群と比較して全時期にわたってTリン
パ球比率が有意に高値を示した。リンパ管内投与法により引き起こされた免疫反応の変化では細
胞性免疫能の関与が大きいことが示唆された。
本研究は、免疫蹴活剤OK－432の癌転移リンパ節に対する新しい局所投与法を実験的に確立し、
同投与法が臨床においても有効な局所癌免疫療法の一つとなりうると考えられ、博士（医学）の
学位論文に値するものと認められる。
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